大腸癌における5-アミノレブリン酸の腫瘍マーカーとしての有用性 by 鎌田 陽介
博士論文審査結果の要旨 
学位申請者 鎌 田 陽 介  
主論文  1 編 
Urinary 5-aminolevulinic acid concentrations as a potential tumor marker for colorectal cancer 
screening and recurrence. 
Anticancer Research 36(5):2445-2450, 2016 
審 査 結 果 の 要 旨 
 5－アミノレブリン酸（5-ALA）はヘムの前駆体であり，内因性のアミノ酸である．5-ALA の
代謝産物であるプロトポルフィリン IX が蛍光物質であり腫瘍選択的に蓄積することを利用して，
5-ALA は光線力学的診断や光線力学的療法に用いられる．最近の報告では 5-ALA の代謝産物が
尿中に排泄されることが判明した． 
申請者は，5-ALA 内服後の大腸癌患者の尿中の 5-ALA 代謝産物を測定することで，１次スク
リーニングシステムの構築が可能かどうかについて検討した．2012 年から 2014 年までの間に，
当院で手術予定であった大腸癌患者 43 例ならび良性疾患で手術予定であった 20 例，健常人ボラ
ンティア 8 例を対象とし，対象患者に 5-ALA を内服させ 8 時間後に採尿し，5-ALA の代謝産物
を測定した．内服量は 100 mg，300 mg とし，内服していない状態での採尿も行った．5-ALA の
代謝産物として 5-ALA，Uroporphyrin I（UP I），Uroporphyrin III（UP III），Coproporphyrin I（CP I），
Coproporphrin III（CP III）を測定した．測定した項目を解析し比較検討を行った。大腸癌患者群
では同様の測定を術後にも行い，尿中 5-ALA の代謝産物を測定した．5-ALA の内服なしでは，
大腸癌患者群の尿中 5-ALA 濃度がコントロール群に比べ有意に高かった．300 mg の 5-ALA の内
服後では，尿中の UP I と CP III で，いずれも大腸癌患者群がコントロール群に比べ有意に濃度が
高かった．さらに UP I では，100 mg の 5-ALA 内服後でも，大腸癌患者群でコントロール群に比
し有意に高値であった．これらの有意差のあった尿中 5-ALA，UP I， CP III 濃度について stage
別に比較すると，殆どの stage でコントロール群より大腸癌患者群が有意に高い結果または高い
傾向であった．さらにそれらの AUC は既存の腫瘍マーカーである CEA や CA19-9 よりも明らか
に高かった．大腸癌患者群での術前後の尿中 5-ALA 代謝産物の比較では，尿中の CP I 濃度と CP 
III 濃度が，術後に有意に低下していた．さらにそれらの濃度はコントロール群と同レベルまで低
下していた． 
以上が本論文の要旨であるが，5-ALA 内服後に尿中の代謝産物を測定することで，大腸癌の１
次スクリーニングシステムを構築できる可能性が示唆された．本方法は安全で簡便であり，感度
や特異度は大腸癌の主なスクリーニング方法である便潜血，腫瘍マーカーの CEA，CA19-9 と比
べても高い．大腸癌のスクリーニング方法の一つとなる可能性がある診断法を明らかにした点で，
医学上価値のある研究と認める． 
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